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急性脊髓损伤的药物治疗进展概况 *
欧校冉 夏亚一 董海涛 赵 琳△

（兰州大学第二医院 甘肃兰州 730000）

摘要：脊髓损伤（spinal cord injury, SCI）是临床上常见的一种创伤性疾病。随着社会的发展呈现上升的趋势，其来源主要有交通事
故，工伤，坠落伤，暴力伤，运动损伤，积累性损伤等。传统的手术治疗是围绕脊柱的骨性结构进行椎管减压、脊柱稳定性的重建，
并不能解决瘫痪的主要原因 -脊髓损伤问题，预后并不理想。近年来国内外学者都在对 SCI进行深入研究，想要找到 SCI的根本
机制，从而能针对性的研究出能改变 SCI患者预后的药物。本文就对脊髓损伤目前的常用治疗药物做一篇综述。
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ABSTRACT: Spinal cord injury (SCI) is a common invasive disease in clinic. With the development of society, its incidence trends

to rise, mainly from traffic accidents, injuries incurred while working, fall injuries, violence injuries, sports injuries, cumulative injuries
and so on. Traditional operation is centering on the spinal structure to decompress the spinal canal, rebuild the spinal stability, but can not
resolve the main cause of paralysis------spinal cord injury, so the prognosis is not good. In recent years, domestic and foreign scholars are
doing further research to find out the internal mechanism of it, in order to work out targeted drugs which can change the prognosis of pa-
tients with SCI. In this paper, it is doing a review of commonly used drugs for spinal cord injury treatment.
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前言

脊髓损伤(spinal cord injury, SCI)严重危害这人类的健康，
给个人，家庭及社会带来巨大的经济负担，治疗脊髓损伤有着

重大意义。 SCI根据损伤严重程度的不同可以对患者造成四
肢瘫，截瘫，感觉平面、运动平面、神经平面的功能障碍，不完全
损伤，完全损伤，仍保留部分功能等，其机制主要有两种即原发

性损伤和继发性损伤。原发性损伤主要是脊柱在受到外力作用
下发生骨折移位、脱位，或骨折产生的碎骨片，髓核等对脊髓产
生的压迫，撕裂，冲击，从而使脊髓发生不可逆性损伤。继发性
损伤是在原发性损伤发生的基础上，由于各种原因引起的脊髓

进一步损伤，主要与原发性损伤后的出血、水肿、局部的生理生
化改变，微循环障碍，神经元生存的内、外环境发生了变化，如
细胞外兴奋性氨基酸浓度升高、自由基、细胞内的钙超载、基因
表达异常等原因引起的细胞凋亡等有关。继发性损伤所引起的
脊髓损伤很多时候要比原发性损伤严重，为此使用有效的药物

来治疗脊髓继发性损伤是十分必要的，这对脊髓损伤的预后有

很大影响。根据病情和受伤时间合理选择针对 SCI不同环节的
药物，可以对脊髓起到一定的保护、修复，促进再生等作用[1]。防
止脊髓发生进一步损害，保留脊髓功能的相对完整性。因此，国

内外学者在治疗 SCI的药物方面做了大量研究，现就现行脊髓
损伤的药物治疗进展做一简要综述。

1 脊髓损伤的药物治疗进展

1.1 兴奋性氨基酸受体拮抗剂
已经有实验证明发生 SCI后，脊髓组织产生的兴奋性氨基
酸浓度升高，而高浓度的兴奋性氨基酸的具有毒性效应，可以

引起继发性的生理病理变化，对脊髓继发性损伤有重要影响[2]，

原因是在脊髓损伤后神经系统起主要作用的兴奋性受体的是

N-甲基 -D天门冬氨酸(NMDA)受体。已有相关实验证明 N-甲
基 -D天门冬氨酸的竞争性受体拮抗剂 D-APT和非竞争性受
体拮抗剂 GK-11、MK801等在实验性脊髓损伤能减轻组织水
肿，对脊髓起到保护作用，防止脊髓进一步损害，但由于其升压

放射，抑制呼吸等副作用临床应用受到限制近年来有研究者发

现一种 a-氨基轻甲基恶茂 -丙酸(AMPA)谷氨酸受体亚型拮抗
剂 2，3-dihvdroxy-6-nitro-7sulfmaoy benzo (F)-quinoxaline
(NBQX)不仅可以保护线粒体，还能够减轻脂质过氧化，并且相
对于 NMDA类似物（MK-801）治疗 SCI更有效[3]。
1.2 糖皮质激素
甲基泼尼松龙(methylpred-nisolone, MP)在治疗 SCI 的继
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发性损伤中有重要作用，得到广泛的临床应用。MP的主要是通
过减轻脊髓炎症反应和组织水肿，抑制自由基的生成，抑制细

胞凋亡，抑制组织儿茶酚胺的代谢及鈣钠的正常跨细胞流动，

稳定脊髓白质而发挥作用。目前大多数学者认为MP是急性脊
髓损伤的标准治疗，比较明确的方案是：大剂量甲基泼尼松龙

在伤后 8小时内应用，首先以 30mg/kg静脉快速冲击，继之以
5.4mg/(kg.h)，维持 23h；1997年美国第 3次全国急性脊髓损伤
研究（NASCISⅢ）结果表明[4]，患者在损伤 3h内应用甲基泼尼
松龙维持 24h，3-8h内应用甲基泼尼松龙治疗应维持 48h，这样
有助于脊髓功能的恢复。因此对于急性脊髓损伤的患者早期可
以给以该治疗方案，而且MP的副作用相对较少。
1.3 利尿脱水类药物
此类药物主要是排除损伤组织中的细胞外液，减轻脊髓水

肿，但对血脑屏障无明显改变，作用效果短暂，主要的脱水药

物：（1）20%甘露醇静脉给药每次 1-3g/kg，每 4-6个小时一次，
切忌加大剂量。（2）30%尿素：静脉给药 1.0-1.5mg/kg,每 2-3小
时一次，数日后改口服。
1.4 神经生长因子（nerve growth factor NGF）
神经生长因子是神经营养因子家族中的一员，广泛存在于

神经系统中，它能够促进发育中的交感和感觉神经细胞的分化

与成熟，维持神经元的正常功能，促进神经元突起的生长，并对

突起向神经纤维的生长有诱导性，对交感和周围感觉神经纤维

的发育有重要作用[5]。通过刺激 bcl-2的表达和抑制 bax蛋白抑
制神经细胞的凋亡来保护受损的神经组织[6]，其中胶质细胞源

性神经生长因子 （glial cell line-derived neurotrophic factor,
GDNF）是近几年来发现的机体产生的具有调节神经细胞生长，
分化，凋亡的一类可溶性蛋白质，是目前特异性最强的多巴胺

（DA）能神经营养因子，分布于大部分的脊髓组织。在近年来有
学者将外源性的神经生长因子如用鼠神经生长因子（金路捷）

注射在 SCI模型中，发现其主要能够通过减轻周围神经的髓鞘
肿胀发生率以及降低变性神经纤维的数量等来促进脊髓损伤

的恢复，主要用于周围神经病，但由于 NGF很难通过血脑屏障
（blood brain barrier BBB）和血 -神经屏障（blood-nerve barri-
er），因而对中枢神经损伤的效果并不理想。也有文献报道用自
制 NGF-脂质体 A有一定的脑组织靶向性，能够携带 NGF通
过 BBB[7]。
1.5 一氧化氮合酶（NOS）抑制剂

NO具有细胞毒性，扩张血管、神经信息传递等作用[8]。最
近有研究表明 NO与细胞 DNA的损伤有密切关系，脊髓损伤
后脊髓组织中 NO浓度升高，一方面能够直接损伤细胞，另一
方面通过加重组织水肿，使有髓神经纤维脱髓鞘，神经元坏死。
一氧化氮合酶（NOS）抑制剂通过抑制 NOS合成途径从而降低
神经系统内 NO的浓度来发挥作用。此类药物如亚硝基左旋精
氨酸甲酯，将其在蛛网膜下腔适量注射，可减少神经元的死亡，

而大剂量则影响 NO释放，加重组织缺血，致使脊髓进一步损
伤。
1.6 自由基清除剂和抗氧化类药物
自由基，化学上也称为 "游离基 "，是含有一个不成对电子

的原子团。由于原子形成分子时，化学键中电子必须成对出现，

因此自由基就到处夺取其他物质的一个电子，使自己形成稳定

的物质。在化学中，这种现象称为 "氧化 "。体内的自由基主
要是氧自由基，体内活性氧自由基具有一定的功能，比如免疫

和信号传导过程。但过多的活性氧自由基就会有破坏行为，导
致人体正常细胞和组织的损坏，从而引起多种疾病。脊髓损伤
时产生大量的自由基，对脊髓神经细胞产生破坏作用，利用褪

黑素(MT)、谷胱甘肽、SOD、维生素 C，E等可以清除体内多余
自由基，减轻其对脊髓神经细胞产生破坏作用。还有研究表明，
别嘌吟醇、人参总皂苷二甲亚砜，巴比妥类，山莨菪碱，也均有
清除自由基的作用[9]。
1.7 神经节苷脂（ganglioside, Gg）

Gg是一种含糖脂的唾液酸，广泛存在于哺乳动物细胞膜
上，中枢神经系统中含量很高。其中的 GM-1在治疗急性脊髓
损伤中疗效肯定，其作用机制可能为 GM-1能够保护细胞膜上
的钠钾泵，减少脂质过氧化反应，防止细胞内钙离子堆积，对抗

兴奋性氨基酸的毒性作用，调节多种炎性介质来发挥效应进而

维持细胞内环境的稳定。也有学者认为 GM-1对继发性损伤没
有太大作用，临床应用并不广泛。
1.8 离子通道阻断剂
脊髓损伤中主要涉及的离子通道有钙通道，钠通道，钾通

道。脊髓损伤后受损部位的钙离子浓度升高，钙离子超载是是
细胞死亡的最后共同通路，钙离子通道阻滞剂（Calcium chan-
nel blockers）如尼莫地平可以作用于微循环血管系统增加损伤
后的脊髓血流，有利于脊髓功能的恢复。也有人将三氟拉嗪
（TFP）、CaM特异受体拮抗剂与肾上腺素联合应用增加脊髓血
流，而单独肾上腺素则无此疗效，说明三氟拉嗪对脊髓损伤一

定作用[10]。此外钠通道的激活也是脊髓损伤后发生继发性损伤
的主要原因。利鲁唑就是一种钠通道阻滞剂，已进行临床试验
用于治疗 SCI。
1.9 丙戊酸（valproic acid,VPA）

VPA是一种分子量很小的短链脂肪酸，有快速通过血脑
屏障的特性。作为临床抗惊厥抗癫痫一线药物，已经被广泛应
用 40多年，安全性可靠。近几年的动物实验研究还表明大鼠脑
组织损伤后，丙戊酸具有保护神经元、降低炎症反应、减少胶质
细胞增生等作用[11]。有实验表明 VPA在体外细胞培养中有抗
细胞凋亡、促进神经干细胞（NSCs）向神经元分化，抑制 NSCs
向神经胶质细胞分化的作用[12]。中枢神经系统损伤后修复之所
以失败是因为星形胶质细胞和少突胶质细胞产生的多种神经

生长抑制因子，如髓磷脂相关蛋白（myelin associated glycopro-
tein, MAG），少突胶盾细胞髓鞘糖蛋白（oligodendrocyte-myelin
glycoprotein, OM gp）和 Nogo-A等，它们通过与细胞膜上的
NgR1(Nogo66 receptor)复合物结合，激活 RhoA（ras homologue
A）信号传导通路来抑制神经轴突生长[13，14]，VPA除了能够抑制
caspase-3 的活性抗细胞凋亡外还能够提高抗凋亡蛋白 Bcl-2
（B-cell leukemia-2的表达。脊髓损伤后神经元不能再生的一个
重要原因是胶质瘢痕的形成，研究发现 VPA还能减少胶质瘢
痕的形成，在成年的哺乳动物的中枢神经系统中存在一种内源

性神经干细胞（endogenous neural stem cells, NSCs）,而且这种
细胞已经在大鼠脊髓当中分离出来。如果将神经干细胞
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（NSCs）和 VPA联合应用于脊髓损伤的修复可以看到移植物
和周围宿主脊髓组织之间能建立广泛的神经纤维联系[15]。原因
可能与 VPA抑制了因子 -kB(NF-kB)的活性和小胶质细胞的数
量、活性及减少炎症反应有关[16,17]。VPA还能通过增加细胞内环
磷腺苷酸（AMP）来减少胶质瘢痕的形成[18]。还有研究发现，当
脊髓损伤和某些特定因素的刺激下，出现增值现象。室管膜细
胞在这过程中起重要作用[19]。
1.10 其他
酶类，如透明质酸名，胰蛋白酶。中药，如红花注射液，丹参
注射液。促红细胞生成素（EPO），胰岛素，阿片受体拮抗剂，抗
脂质过氧化反应剂，血小板活化剂，腺苷对脊髓损伤也有不同

程度的作用。

2 结语

综上所述，脊髓损伤（spinal cord injury SCI）给患者和社会
带来巨大的精神压力和经济负担，严重影响患者及家庭的生活

质量，目前单一的手术治疗很难治愈瘫痪,需与药物联合治疗
才可能取得较好的疗效。治疗 SCI的药物种类很多，然而由于
其副作用及其片面性，临床运用受到一定限制，且有些药物的

作用机制不胜明了，需进一步研究。且有些药物在单一应用时
收效甚微，那么可否通过加强其疗效降低副作用发挥协同作

用，联合应用于临床中，有待进一步论证。而有的药物对外周神
经系统的神经损伤有一定疗效，而由于难以透过血脑屏障及血

神经屏障，在中枢神经系统中运用效果不佳，能否研究出新一

代的药物既有神经修复功能又能在中枢神经系统中达到治疗

剂量，值得我们进一步研究。相信随着脊髓损伤机制的不断阐
明和治疗方法的不断深入，脊髓损伤的治疗将会出现一个崭新

的局面。
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